根据T细胞受体（TCR）类型不同正常T细胞可分为αβT细胞和γδT细胞。γδT细胞占外周循环T细胞的1%\~5%，主要存在于富含上皮的组织如皮肤、消化道及泌尿生殖道等。多数γδT细胞免疫表型为CD3^+^/CD4^−^/CD8^−^，形态上为典型的大颗粒淋巴细胞（LGL）[@b1]。LGL占正常外周血单个核细胞的10%\~15%，可分为T细胞性和NK细胞性[@b2]。LGL异常克隆性增殖导致大颗粒淋巴细胞白血病（LGLL）的发生。LGLL是一类少见的以伴发自身免疫性疾病及骨髓造血损伤为特点的淋巴细胞增殖性疾病。根据2016版WHO造血与淋巴系统肿瘤分类标准，LGLL分为T细胞大颗粒淋巴细胞白血病（T-LGLL）、NK细胞性慢性淋巴细胞增殖性疾病及侵袭性NK细胞白血病[@b3]。T-LGLL占所有LGLL的85%，为最常见的亚型，多数表现为慢性病程，预后良好。T-LGLL根据TCR类型不同也可分为αβT-LGLL和γδT-LGLL，临床上以αβT-LGLL多见，免疫表型多为CD3^+^/CD4^−^/CD8^+^/CD57^+^/TCRαβ^+^。γδT细胞克隆性增殖的疾病以肝脾γδT淋巴瘤、原发皮肤γδT淋巴瘤等多见，此类疾病恶性程度高，临床进展迅速，预后较差。γδT-LGLL以个案为多见，偶见小样本系统性分析报道[@b4]。本研究中，我们回顾性分析中国医学科学院血液病医院贫血诊疗中心近十年17例γδT-LGLL患者临床及实验室特征，并与同时期91例αβT-LGLL患者进行比较，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例资料 {#s1a}
------------

收集2009年1月至2019年1月中国医学科学院血液病医院贫血诊疗中心诊断为T-LGLL的病例资料，包括临床表现、免疫表型、分子学检查结果、治疗方案及治疗反应等。

诊断标准：①LGL绝对值\>0.5×10^9^/L至少持续6个月；②异常增殖细胞群符合LGL形态及LGLL免疫表型；③符合LGLL的典型临床表现（粒细胞减少、贫血、淋巴细胞增多、脾大及自身免疫性疾病）；④LGL克隆性增殖证据（TCR重排阳性或流式细胞术Vβ库分析提示出现单克隆异常增殖细胞群等）。流式细胞术免疫分型提示T-LGLL异常T细胞克隆表达TCRαβ^+^/γδ^−^，诊断为αβT-LGLL；T-LGLL异常T细胞克隆表达TCRαβ^−^/γδ^+^，诊断为γδT-LGLL。

疗效标准：疗效判断始于治疗开始后4个月。血液学完全缓解（CR）定义为ANC\>1.5×10^9^/L、淋巴细胞绝对值\<4.0×10^9^/L、HGB\>110 g/L、PLT\> 1.5×10^9^/L且外周血LGL绝对值恢复正常（\<2.5×10^9^/L）；血液学部分缓解（PR）定义为ANC\>0.5×10^9^/L、HGB\>80 g/L、PLT\>50×100^9^/L且不依赖输血；无效定义为4个月内未达到PR或CR。

二、随访及统计学处理 {#s1b}
--------------------

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，计数资料采用卡方检验或Fisher确切概率法进行组间比较，计量资料采用独立样本*t*检验或非参数检验进行组间比较。利用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间比较采用Log-rank检验。总生存（OS）时间定义为治疗开始到死亡或末次随访时间。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

共纳入108例原发性T-LGLL患者，17例（16%）为γδT-LGLL，91例为αβT-LGLL。17例γδT-LGLL患者中位年龄54（25\~73）岁，男8例，女9例。13例患者就诊时存在症状，就诊原因为贫血（10例）、白细胞减少、血小板减少。所有患者就诊时均无B症状（发热、盗汗、体重减轻），2例有肝功能异常，5例乳酸脱氢酶（LDH）明显升高。17例γδT-LGLL患者中仅2例合并肺部感染，其余未见感染证据。γδT-LGLL及αβT-LGLL患者临床及实验室指标见[表1](#t01){ref-type="table"}。两者起病时间无明显差异，肝大较为少见，脾大较为常见，肝脾大均为轻到中度肿大；17例γδT-LGLL患者中仅1例有淋巴结肿大，αβT-LGLL患者淋巴结肿大同样少见（11%）；两者均有较高的抗核抗体阳性率（59%和45%）和较低的类风湿因子阳性率（6%和10%），两组共3例（3%）临床诊断为类风湿性关节炎；两者ANC、淋巴细胞绝对值、HGB及PLT差异均无统计学意义。17例γδT-LGLL中7例（41%）外周血LGL绝对值\<1×10^9^/L，与αβT-LGLL患者差异无统计学意义。值得注意的是，两者继发性纯红细胞再生障碍（PRCA）发生率均较高。除外继发性PRCA，仅1例合并免疫性血小板减少症（ITP）。γδT-LGLL患者的典型免疫分型为CD2^+^/CD3^+^/CD4^−^/CD7^+^/CD8^−^/CD16^−^/CD56^−^/CD57^+^/TCRαβ^−^/TCRγδ^+^，CD4^−^/CD8^−^双阴性表型显著多于αβT-LGLL患者。γδT-LGLL治疗：1例口服泼尼松（0.5 mg·kg^−1^·d^−1^）治疗，3例口服环孢素A（3\~5 mg·kg^−1^·d^−1^）治疗，13例口服环孢素A联合泼尼松治疗，治疗4个月后2例获得CR，4例获得PR，总体反应率（ORR）为35%；一线治疗无反应者中，1例口服甲氨蝶呤（每周10 mg/m^2^）治疗依然未获疗效，1例接受抗人T细胞免疫球蛋白（ATG）3 mg·kg^−1^·d^−1^×5 d治疗依然未获疗效。91例αβT-LGLL患者接受环孢素A联合或不联合泼尼松治疗，25例获CR，28例获PR，ORR为56%。一线治疗无效或复发的患者中，9例接受ATG治疗，4例获CR，1例获PR；9例接受大剂量环磷酰胺（30 mg·kg^−1^·d^−1^，d1\~4）治疗，5例获CR，2例获PR。γδT-LGLL患者一线治疗ORR低于αβT-LGLL患者，但差异无统计学意义（*P*=0.12）。中位随访39（4\~65）个月，17例γδT-LGLL患者无一例死亡，3年OS率为100.0%，91例αβT-LGLL患者3年OS率为（85.7±13.2）%，差异无统计学意义（*P*=0.238）（[图1](#F1){ref-type="fig"}）。

###### 17例γδT-LGLL与91例αβT-LGLL的临床及实验室结果比较

  特征                                          γδT-LGLL （17例）   αβT-LGLL （91例）   *P*值      
  --------------------------------------------- ------------------- ------------------- ---------- ------
  性别（例，男/女）                             8/9                 43/48               0.98       
  年龄［岁，*M*（范围）］                       54（25～73）        51（21～78）        0.92       
  中位起病时间［d，*M*（范围）］                8（2～108）         10（1～312）        0.91       
  脾大［例（%）］                               7（41）             40（44）            0.83       
  肝大［例（%）］                               2（12）             5（5）              0.30       
  淋巴结肿大［例（%）］                         1（6）              7（8）              0.63       
  类风湿因子阳性［例（%）］                     1（6）              10（11）            0.63       
  抗核抗体阳性［例（%）］                       10（59）            41（45）            0.29       
  继发PRCA［例（%）］                           11（65）            62（68）            0.78       
  中性粒细胞绝对值\<1.5×10^9^/L［例（%）］      7（41）             55（60）            0.14       
  中性粒细胞绝对值\<0.5×10^9^/L［例（%）］      0（0）              11（12）            0.20       
  淋巴细胞绝对值\>4×10^9^/L［例（%）］          3（18）             18（20）            0.57       
  HGB\<110 g/L［例（%）］                       15（88）            78（86）            0.78       
  HGB\<80 g/L［例（%）］                        10（59）            54（59）            0.96       
  PLT\<100×10^9^/L［例（%）］                   2（12）             7（8）              0.63       
  外周血大颗粒淋巴细胞绝对值［例（%）］                                                            
                                                \<1×10^9^/L         7（41）             53（58）   0.19
                                                （1～4）×10^9^/L    9（53）             29（32）   0.09
                                                \>4×10^9^/L         1（6）              9（10）    0.51
  CD4^−^/CD8^−^表型［有效例数/检测例数（%）］   6/11（55）          0/36（0）           \<0.001    
  CD4^−^/CD8^+^表型［有效例数/检测例数（%）］   5/11（45）          35/36（97）         \<0.001    
  总体有效［例（%）］                           6（35）             53（58）            0.08       
  完全缓解［例（%）］                           2（12）             25（27）            0.23       

注：T-LGLL：T细胞大颗粒淋巴细胞白血病；PRCA：纯红细胞再生障碍

![17例γδT-LGLL和91例αβT-LGLL总生存曲线比较\
T-LGLL：T细胞大颗粒淋巴细胞白血病](cjh-41-02-112-g001){#F1}

讨论 {#s3}
====

γδT-LGLL是一种少见的成熟T淋巴细胞增殖性疾病，约占CD3^+^ T-LGLL的5%[@b4]。本组γδT-LGLL患者与同时期αβT-LGLL患者临床表现及实验室检查方面差异基本无统计学意义，与文献[@b5]报道一致。然而，也有研究发现γδT-LGLL相比αβT-LGLL WBC及PLT更低，更容易合并类风湿性关节炎，而两者OS期无明显差异[@b6]。目前尚无γδT-LGLL大样本系统性研究，有待进一步临床经验的积累及总结。相比文献报道，本研究17例γδT-LGLL患者与91例同中心同时期αβT-LGLL患者均为中国人群，可除外人种差异及不同研究间基线差异对结果造成的影响。γδT-LGLL临床表现多以血细胞减少为主，少数病例以脾大或自身免疫性疾病为主要表现；临床表现为慢性进展病程，预后相对较好。然而，与西方国家报道的病例相比[@b7]，我们报道的病例多以贫血为主要症状，自身免疫性疾病如类风湿性关节炎或继发性ITP发生率较低，而继发性PRCA发生率高；西方国家报道的病例多以粒细胞减少为主要症状，风湿性关节炎等自身免疫性疾病发生率高，而继发性PRCA发生率低。PRCA是一种细胞毒T细胞介导的骨髓衰竭综合征，LGLL则表现为一系或多系（粒细胞、红细胞或血小板）免疫介导的造血细胞破坏或骨髓衰竭，提示两者间存在共同发病机制；目前已有研究推测LGLL以组织相容性复合物（MHC）限制或非MHC限制的细胞毒损伤机制引起继发性PRCA[@b8]；此外，有研究发现LGLL继发PRCA与普通PRCA的治疗结果并无显著差异[@b9]；以上均提示临床上部分PRCA可能继发于LGLL，由此可导致继发性PRCA的漏诊。

γδT-LGLL的双阴性免疫表型（CD4^−^/CD8^−^）比例显著高于αβT-LGLL，可能为γδT-LGLL多源于正常双阴性γδT细胞选择性增殖所致。目前的观点认为，T-LGLL的发生源于抗原驱动的T淋巴细胞增殖，增殖T细胞随后的遗传学突变赋予其生长优势，逐渐成长为单克隆T细胞群[@b10]。然而，驱动LGLL异常T细胞增殖的抗原尚未鉴定明确。Sokol等[@b2]报道T-LGLL的发生常合并如巨细胞病毒、EB病毒或肝炎病毒感染等，然而现有报道无法确定合并感染的病毒是否为疾病激活病毒。此外，TCRαβ库的多样性组合使抗原驱动性αβT细胞研究或驱动抗原的鉴定难以进行。我院开展的流式细胞术Vβ库分析也未发现αβT-LGLL存在共同抗原或超抗原的直接证据。相反，TCRγδ库相比TCRαβ库多样性低、限制性高，γδT-LGLL更适合抗原驱动性T细胞克隆性增殖研究。约48%γδT-LGLL为Vγ9/Vδ2表型，Vδ1亚单位阳性率为43%，结果与正常成人γδT细胞表型类似；而在所有Vγ9/Vδ2表型的患者中均鉴定出抗原驱动性T细胞选择标志（Vδ2-Jδ1连接区第一个密码子上有恒定T核苷酸）则提示γδT-LGLL的发生存在共同或超抗原可能性，继而导致疾病的发生[@b4]。然而，γδT-LGLL是否还存在获得性遗传学突变导致的肿瘤性增殖问题及具体驱动抗原的鉴定尚有待进一步研究。

LGLL常伴有Stat3基因突变，文献报道突变率为28%\~40%[@b11]。Stat3突变患者ANC低于野生型患者，而贫血及需要接受治疗的患者相比野生型更多，Stat3突变患者还具有更高的长期生存率[@b12]。Stat3基因作为异常LGL增殖的关键分子之一，其激活突变导致一系列生存相关分子转录增加从而维持LGL的克隆增生[@b10]。研究还发现Stat3基因突变患者具有更大的优势克隆[@b13]。LGLL偶有Stat5b基因突变，突变率约为2%，Stat5b突变患者具有侵袭性临床表现[@b14]。Stat3基因突变患者多数临床表现与野生型患者无显著差异，Stat5b基因突变率低，本组病例中开展基因检测的病例数少，未作详细分析。

T-LGLL的治疗可选用激素、环磷酰胺、甲氨蝶呤、环孢素A、单克隆抗体、切脾及联合化疗等。本组17例γδT-LGLL患者中1例单用激素治疗获CR，然而此患者只表现为轻度血小板减少。文献报道T-LGLL单用激素治疗效果较差，激素多作为环磷酰胺、甲氨蝶呤或环孢素A的辅助治疗[@b15]。我们的研究发现γδT-LGLL一线治疗ORR低于αβT-LGLL，但差异无统计学意义，由于样本量较小，γδT-LGLL治疗反应是否劣于αβT-LGLL有待大样本资料验证。一线治疗无效的γδT-LGLL患者中有1例接受了ATG治疗但未获得疗效；而αβT-LGLL组一线治疗无效或复发并接受ATG治疗的9例患者中，4例获CR，1例获PR。此外，我们首次采用改良后的大剂量环磷酰胺方案治疗复发或环孢素A耐药的T-LGLL获得较为满意疗效，9例接受治疗，5例获CR，2例获PR。考虑到αβT-LGLL与γδT-LGLL相同的发病机制及相似的临床表现，ATG或大剂量环磷酰胺方案仍然推荐为γδT-LGLL的二线治疗方案。
